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El. ob~etivo que se persigue al realizar el pres8!_ 
te traba~o, es el ele establecer, el m6todo lli01'2, -­

b1ol6g1.oo de difllsi6n en placa de agar pa1'8 la -­
determinaoi6n de la potenoia de la Variotina, fren­
te a Penioillium. obl7sogena por ser UD mioroorga-­
Disao seaeible a eete antibi6tioo. 



Ir.. IBTBODUOOIOK 
AKTIBIOTICOS. 

Bl t'mino antibi<Stioo fue prop11esto por Waksman, de! 
oubridor de la ee'treptoaioina, para definir eubetaaoias 
dotadas de aotividad autiaiorobiana, y extraída& de es­
truoturae or¡Úlioaa vivientes. ED 1880 VuilleaiD ea an­
traba~o tital.ado • .A.Dtibiose et S,.W.019 11 , orea el t&! 
llino • antibioais •, que de""1."'ibv J.a lacha entre seres -
por la supon1:vanoia. Posteriormente, Ward adopta esta -
palabra para desoribir el antagonino m:l:orobiano • .ildn­
tiempo deepul11, 18 en plaa era mrt±b16tica el ttSJ."lliDó -
aifPlii'iod aabstanoia utrdda· de eerea ri.voe, 1& :tuere.n 
eato•a baoter.Lu, hongos, o .i_¡aa, ocm ospaoidad para -­
anular la Tida de di vereoa llioroorpBisaos • 

. Bata g'a.eaia era priaortial para. disti.Djairloa de los­
qaimioteraplaticos. 

El &11t1bicStioo provenía da mi aamado vivo, el qllilliote­
rap&atioo del laboratorio. Pero el avance de la t'onioa, 
el oonooilliento :progresivo de laa f'6raulaa de diversos -
antibUtiooa, la poqibilidad de su preparaoicSn aindtioa 
partiendo de bues qalllioas paras desclibu~aron el valor-
411 origen para oali:l."icarlo oomo antibi6tico o qaillio-­
teraplatioo. 

Loa agentes quilliotero.p4utiooe son lns subetanoiaa --­
qu!mioaa que se ea¡ileaa para el trat&lliento de lae enfe!: 
medadee infecciosas o de las af eooionee 08.llsadaa por la­
proli:terao1'Sn de aioroorganiemoa pattSsenos. 

Para poder emplearse como aaez¡.ta quimiotarap,fatioo wia 
eabstanoie. debe poseer baja toxicidad pa.ra las o'1ulae -

1 
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hospederas o sea qoe1 

1.- Debe destruir o prevenir la actividad del pat6geno sin 
da!lar las o&lulas del hoapedero, o caueándol.ea an dafl.o 
llÍnillO. 

2.- Debe entrar en contacto con el patdgeno penetrando en­
laa º'lulas y dii'aDdiéndosa en los te~idoa del hoaped!. 
ro en concentraoi6n eficaz. 

J.- !lo debe interferir en los MC8DiS110s natura.lea de de-­
tensa del hospedero; 00110 la !agooi tesis 1 la fo:rma-­
o16n de nnticuerpos. 

Los antibilticoa son una olase eepeoial de agentes qaiiqo 
tempe&Stioos qae se obtieneza genera.'l.118nte de orgw¡iamoe vil:, 

· we. La palabra ant1b16tico dedgna al prodaoto metabdlioo 
de ma organi&llO que e1 perjad1o1al o inhibitorio para -­
otros IU.croorganiemoo en mu¡ pequeftaa cantidades. 

Loe organ18JIOB vi vos se protegen do otros por varios medios 

1.- Loa desalojan fisicwiumte, o loo matan de iDa:aicidn ut!, 
lisando loa alimentoa disponibles. 

2.- !Iaoen el aedio destavorable para sas competidoresa deJI! 
eiado ácido o demasiado básico, o m.odi:tioando la pre--­
aidn oa..Stioa o la tensicSn eapertioial. 

J.- Segresan sabstanoias eepeoít'ioae que interfieren el me­
tabcli8ll0 de otras especies eviiaudo ea deearrol1o o -
deatrurindolu. 

PBOPIKDAD&S DE tll .AlmIO!IOO EPIOA.Z. 

Para ser Vln'dade:raaente beneficiosos deben poseer todas -
·J.a8 .oallidadea de an f16ente qailli.oterap,utioo 1 a4e~ las 
siguientes. 
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1.- De1trair o inhibir muchas e11peoies diferentes de ai.oro!?_r 
g&11iemoa. Esto ee lo que ae entiende por " antibióticos 
de uplio espeom •. 

2.- Difioaltar al desarrollo de formas ree1otentes de loa -
pat6genos. 

3.- lo producir oteotoa secundarios desagradables, como --­
reacoionea de aensibilizaoi61l o aUrg:t.caa, le•ionea ea­
los nervios o irritaoi~n de los 1iste11aS renal 7 gaat1"2. 

1.DteBtiDal. 
-t..- lo zoditioar o 911pr.f.air la :tle:r:a lliorobicm.a • nonial. •­

del hospedero, porque al hacerl.o aa! •H perturba el -
equilibrio d• la ldamlesa, perattiendo qae loa llioro­
bio• qae no BOR pa~genoa de or41Dario, o fol'llU pat~«!, 
nas taoaltativae que ee'tan reprillidalil normsl"Cte por -

· la i'lora babi tual estüle1oa tma naeq, inteoci#D. 

Sir .Alo:am.4er l'lelli.DB dijo cm ana ooaai6n qae su desoabr.1-
ll:l.ento poa.Na habtr sido mú notable si la poDioiliDa tuera 
el mejor 1 úa efiou do loe ontib16tioos que 1!18 descubrie­
ren ;Jeaú. Profeti~ as:!, que a lll9dida que i'ue:ran deaoa-­
br.l.4ndose nuevos. antibidtioos se encontraría alguno que tO!!, 

dr!a propiedad•• benefioas que le faltaban a la penicil:lna.. 

Po4r1a tener -'e am¡>lio espectro de aooidn, aeraoa to:x:l.oi­
dad; llaJOr estabilidad 7 aotivic!ad llllÚ duradera • 

.lmaque la penioilina sigae l!liendo uno de loa antibUtiaos 
• etioacee, oon1l:l.úa la exploraci.6a en busca de aqael. -
14..:J.. 
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Entre los me~ores se enouontran aquellos que atacan a --­
p:rmenes pat6genoe qae no responden al tratamiento por la -
penicilina o qqe desarrollan resistencia a este entibi6tico. 

Si bic loe antibi6tiooe de amplio espectro son ~ vali.2, 

sos. los que poseen actividad contra grupos eepeo!ficos, -
oollO J.oe honi;os0 protozoos, 1' loa viras son e.1'1188 &111118111.ente 
eetiwadas ea el arsenal Údioo. 

Los amtibUStiooa mi.a oonooidos 1' llif.a eficaces hasta ahora 
se producen por 3 g&neroe da llicroorganirmoas 

llao~JJa•, PenioW.iaa, 7 Streptosioee, todos los cuales -
se aoaentia· utal"lltlaeaw • el. sqel.o 1' en ~ ablllldaoia. 

m. suelo ae ha estadia4o erteuaaente, invesu,.mdo la -
m.atenoi& de aicrobios capaoeo de producir nuews antibicS­
ticoo. 

Ahora biea, le. eficacia de loa antibidtioos desde el Pll!­
to de vista terap4atico, se 46111lleetre. por la inhibioicSn que­
eteotuán sobre m:Loroorganiemos e1pec!fiooe bajo condioiones­
oapeeialH. 

Los caabioe sutil.es debidoe a la 41Blllinuci6n de la aotiV! 
dad antilliorobUU. &P no se pueden deaoatrar por útodoe­
qailli.oos, pero •1 mediante valoraciones IRicrobioJ4gioaa -
1ltilis&1ldo oul:tiwe tipo. Para la valo:raciP se 811,Plean dos 
lllftodoa geaeral.ee1 

lQ. de oilin~ en placa 1' el. tQrbicli.11othr100. 

m. pr.l.Jlero, se basa ea la 4i:tue1'n del antibi~tico desde un 
cilindro vertical. •obre aa. placa de agar solidificado que-
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que contiene el g.41.,aen prueba, daposi tado en mia ca~a Pe­
tn. 

La 11ona de illhi'bici6n prevista del m:loroorgania110 ee un 
kea oiroula.Z' qae queda alrededor del. cilindro que conti,!:­
ne la so1uoilf¡i ant1bi6tioo. 

El eosando se basa en e.1 deaarrollo da un otü.tivo miol'2. 
biano en un aed.io líquido qae contiene wia solaoi6n w-­
:torae de1 antiWtico z dicho aedio favorece al rápido delJ! 
rrollo ld.crobi&Do m aaaenoia del antibi6tioo. 

El .~todo aiorobioldgi.oo da difuaidn en placa de 861\1" ea 
el ahodo eel.eooionado para al daaar.rollo del preeente -
trabajo. 

Se ha eeoogido este ttpo d• au.Uieis por la aran 88DB1b! 

lidad que presenta 7 por considerarse que tiene UDa e.xaot!_ 
tQd oonfi.abla. 

La valoraoi6n fae realizada oon do11 varia.ntes, basadas • 
en el m:l.8110 principio de di~s1'D, utilizándose para ello­
aensidiaooa de papel filtro 7 cilindros de acero inoxida­
\lle o penioilindro1. 
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III.- GEllERALIDADBS. 
3.1. En loe estudios de antibidtioos dirigidoe por el -

profesor Sumüci, efectuados en el Inati tu to de lfioo­
log(a Aplicada de la Universidad de !okio, loo i.DVG!, 

U.gadorea obtuvieron UDa aabtttanoia :tmigioid& en eJ.­

filtrado de un cultivo de hon¡os qua desisuron oon­
el. núero X - 5201 que tao a:l.Blado del suelo. 

La cepa udaero K - 5201 tue investigada 1 olaeiti­

oac!a COllO PeoiloSO!ª varJ.ota. Baipier var.l.edad ati­
biotious 7 el aziti~'tico producido por ea'lla capa .... 
:tae ll8118do Iariot:Lpa, el oual se enoontr6 que ten!a 
baja toxicidad. 

3.2. PRODUCCIOI DB V.lRIOfIB.l. 

La oapa empleada para la producoi6n de Variotina -
:tae Peoilollioee varioti Ba.inior variedad BDtibioti-­
oae, para ello se utWz6 Wl cllltivo agitado en tazi­
qae de feraentaoi6n aireado, la fuente de carbono -
~ apropiada quedo determinada por el eiguiente -­
m4todo • 

.U medio ba.eal. oontsiendo ni trato de sodio al o.J 
~ se le agregó en el siguiente ordena 

loefato dibÚico de potasio 
Sal.tato dtt 11&4P1eeio ( hidratado 
Ol.oraro de potuio ( bidra1iado 
Stal.taw :terroao ( hidratado 

0.2 
0-.05 

0.05 

.U aedio, a mi pH de 6.o, le fueron agrepdu las 
ftumtee de carbono en un J.O ~ coao se lllleatra en la 
tabla#. 1. 



!abla # 1. :Bf eoto de ·la fuente de oa.rboJlo e la produoo16n de variotina. 

2 d!as l cl$'.aa 4 d¡{as 5 d.!aa 6 41:u 7 d!as 
Juente de oarbozio pll u¡'lll,, pH u/lil.. pH Q/ml.. pB u/ml. pH u/ml. pH u/ml. 

Baoaroea 5.6 2.0 6.0 19 6.2 28 6.2 35 5.4 6 5.4 10 
Glucosa 5.6 o 5.6 6 5.4 12 5.4 17 5·:4 9 5.2 6 
huotuoea 5.6 o 6.o 6 6.2 10 5.8 15 5.8 10 6.2 14 
Man osa 5.8 o 6.0 5 6.2 14 6.o 21 5.6 12 5.8 14 
Glicerol 5.8 o 5.8 o 6.2 4 6.6 13 5.6 6 6.6 o 
llanita 5.6 o 5.6 o 6.2 2 6.2 o 6.4 o 6,8 o 
Kaltoua 6.o o 6.6 5 6.6 5 6.8 5 5.7 5 5.4 6 
Jlmiddn 6.0 2 6.2 7 6.6 10 6.6 10 6.7 16 6.6 -
X:J.losa 6.o o 6.0 o 6.2 4· 6.0 8 6.2 o 6.2 o 
Laotoaa 6.o o 6.o o 6a2 o 6.3 2 6,2 o 6.2 o 
C1al.aotoea 6.o o 6:.4 o 6.6 o 6.5 2 642 o 6.4 o 

1 
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La saoan4a tae la fuente de carbono más apropiacla -
para la prodacci.6n de variotina. La cepa núero 1: -

5201 fue inoculada dentro do matraces de 500 1111. los 
oual.H oont._ 100 111. de medio de oulti't'O HttSril 
que se iDcgbaron a 25º0 de 3 - 6 di.as con agi.taoi6nT 
la actividad aloan!W el mtl:r:imo, decreciendo deapu.Sa­
:rapidaunte. 
Como se 11111esm en la t!Abla I 2, ee basccS taabi6n la­
:tuente de ni trcSgeno liÚ apropiada., agrtpndo al lli8110 

medio basal conteniendo 3 " de eao8l.'01a laa sigui8D­
tes fuente• de nitr6geno en laa siguientes oonoentl!:-
c:Lonee. 

1'itrato de sodio 0.3 "'. Bitrato de amonio 0.5 
"' Sal.tato de amonio 0.5 ~ 

Harina de frijol de so1a 0.5 
"' Harina de oaoah.aate o.s " Harina de aem:l.lla de algod6n 0.5 :' 

.Extracto de carne 0.5 " Peptona o.5 " Infusi6n de licor de ma:fa 1.0 " 
El cultivo se hizo de la misma manera 1 se enoontr'!S -
q11e la fuente lllÑ apropiada de ni trlgeno era la inol'­
g¡lnioa para la prod11co161a a.. var:l.otina. :De esta mane­
ra se determino que el 11edio da adecuado para l.a -
produoo~n de var:Lotilla fue la siguiente. 

Sacaron 
~osfato dib'81oo de potasio 

3.0 "' 
0.20 " 



fabla # 2. Bfeoto de la fuente de niirdgeno en la pro4uoo14n de variotina. 

lllente de ni trcSgeno 2 ~as .3 días 4 díu 5 d!ae 6 cliae 7 d!ae 
pH u/al. pB u,lml, pH u/&L· pB ll-111.. pH u,lml.. pH u¡1al 

Bitrato de sodio &,2 1 ~ .. 2 10 6.0 20 ,,.a . 14 6.0 10 6·.8 8 

Nitrato de amonio 6.o 2 6.0 8 5.8 16 6.0 10 6.2 6 6.6 6 

Sulfato de amonio 6.o 2 6.2 5 5·•8 15 6,0 16 6.4 4 6.6 o 

Harina de ao¡a 5.6 o 5"a4 o 5.4 o 6.6 4 6.8 o 1.0 o 
Harina de oaoahuate - o - 2 .;. 8 • o - o - o 
Harina de semilla de 

algod6n - o - o - 8 - 4 - o - o 
E%traoto de oarne 5.4 o 5.4 3 5.4 4 5.4 .3 5.6 3 5.4 o 
Peptona 5.4 1 5,4 10 5.2 1 5.4 o 6,6 o 7.0 o 

Infue16n de lioor 

de ma¡(11 5,6 o 5.4 o 5.4 o 5.4 2 5,4 10 5.4 10 
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Olol'llro de potasio 0.05 ~ 

Sulfato de magneeio o.os 11> 

Sulfato ferroso ( hidratado 0.001 f. 
Nitra.to de eodio o.J '!> 
( 6 nitra.to de amonio 0.3 :', sulfato de amonio 0.3~ ). 

aon este medio se oargt, el tanque de ferm.entaoi6il el 
qae ee inooa.i.s con las eeporaa de la cepa productora 
de variotin&, se inoab6 por nna eemana a 25º0 basta la 
esporalaoi&n ¡ desp~a de 90 horas de fel'lleDtao!,sn, la 
actividad de variotina en el filtrado aloanz6 el iá:q 
ao ( 16 a¡1al. ) • 

3'.3'• SEPABACIOll Y PURIPIOACIOI DE VARIOTil'J:. 

86 li tro1 de caldo de oul. ti vo T el 111.celio f\leron -
extraídos doe veces con acetato de etilo. Los ~ 
toe se combinaron y concentraron b.aeta obtener nna -
ooneiatencia eirupoea de color cai'4S por evaporaoicSn -
con vaoio. El residuo aira.poso fue disuelto on meta-­
nol 1 despa6e preoipi tado y por refr1geraoi6n se reme. 
vieron las impurezas. La soluoi6n metandlioa ee evapa 
ró oon·vacJ.o 1 el residuo sirupoeo oe dieolvi& en --­
'ter, siendo removidas las impurezas por fil traoi&n. 

La soluci6n de 6ter quedo concentrada bajo presi&n­
a un volumen pequef1o y le fueron a5.adidoe d!ez vold!!!. 
nea de Ater de petróleo, enfriando enseguida. 

Se praoipit~ ana oubetancia aceitosa qQe fue separada 
del. solvente por decantac#n Y' lavada con ~ter de -
petr6leo. La oubatancia aoei tosa se disol"rl.6 en tetl'!, 
cloruro de carbono, las impurezas cat.S ro~izas fueron 



fabla # 2. Bfeoto da la fuente de nitrdgeno en la produooi4n de varioUna. 

lllab de ai tr6geno 2 cUaa 3 d!as 4 d!u 5 d!ae 6 diae 7 d!aa 
pK u/111. pH a/mJ., pH u/1111. pH ll-lll.. pH u,lml.. pR u¡'ml 

Bi trato de sodio &.2 1 ~'.2 10 6.0 20 ,.,.8 . 14 6.0 10 6·.8 8 

Bitrato de amonio 6.0 2 6.o 8 5.8 16 6.o 10 6.2 6 6.6 6 

S\ll.fato de amonio 6.o 2 G.2 5 5•8 15 6.0 16 6.4 4 6.6 o 

Har:l.na de ªº18 5.6 o 5'.4 o 5,4 o 6.6 4 6.8 o 7.0 o 
Harina de oaoahuate - o - 2 .;, 8 • o - o .. o 
Harina de semilla de 

algoddn .. o - o - 8 - 4 - o - o 
Extraoto de os.me 5.4 o 5,4 3 5.4 4 5.4 3 5.6 3 5,4 o 
Peptona. 5.4 1 5.4 10 5.2 1 5.4 o 6.6 o 7.0 o 
Infueidn de licor 

da matz 5.6 o 5.4 o 5.4 o 5,4 2 5.4 10 5.4 10 
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Olo:r11ro de potasio 0.05 ~ 

Slllfato de magnesio 0.05 ~ 

Slllfato fer.roso ( hidratado 0.001 f. 
Bitra:to de sodio o.3 'f, 
( 6 nitrato de amonio 0.3 'f., sulfato de amonio 0.3% ). 

Oon este medio se oarg¡S el tanque de ferm.8lltaoi~il el 

qae se inooultS oon lae eaporao de la capa produotora 
de variotiná, se inoab6 por una semana a 25º0 basta la 
esporalaoiiSn; deap!USs de 90 horas de fementaoi,Sn, la 
actividad de varioti.Jla on ol 1'1ltrado aloans6 ol úq 
l!.O ( 16 u¡iü.. ) • 

. h.3'. SEP!.BACIOJl Y PUBIJICAOIOI DE VARIOTDU. 

86 litro11 de oaJ.do de cultivo 1 el micelio :tueroa -
extra:!dos dos veo es 0011 acetato de etilo. Loe utre.oiio 

tos se combinaron 7 ooncent1'8.%0n hasta obtener una -
oonsistenoia sirupoaa de color oaf'~ por evaporaoi6n -
con vaoio. El reeidao eirnpoeo fue dieuel. to en meta­
nol 7 deepds preoipi te.do 7 por refrige:raoicSn oe reme. 
vieron las imparezae. La soluoi&n metan6lioa ee ªV8ll2. 
r6 con vacto 7 el reeidao eirupoec se dieolvi6 en ~ 
lter, siendo removidas las impureza.e por fil traoi6n. 

La soluci6n de éter qaedo concentrada ba~o preai&n­
a un volumen pequeflo y le fueron ai'l.adidos d!ez volÚlll...!!. 
nes de éter de pat:róleo, enfria.ndo enseguida. 

Se pracipit,S una substancia aceitosa que fue separada 
del solvente por deoantaoi,Sn 7 lavada con ~ter de --­
petr6leo. La substancia aceitosa ee dieolvid en te"tr!, 
oloruro de carbono, las impurezas oa:t.S rojizas fueron 
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desechadas en las masas insolub1es. El proceso de la 
e:traoci6n se representa en la f'igura ti 1, la eva.po­
raoi6n del solvente con vacío di.S una substancia ace! 
tosa ligeramente a.mar:l.llonta con una actividad de va­
riotina de 145 11/mg. 
Las siguientes purifioaciones de variotina fueron he­
chas por un contador de distribución de corriente de-
130 taboa asando una mesoJ.a de metanol al 70 % y te­
traoloruro de carbono 1J1• 

La diatribaci~n de variotina fUe en los tubos del -
ndmero 47 al 7J, el pico tue en el tubo # 61, la oul\­
va de distribuo16n fue dibujada por bio - eotividad. 

La t61'11Ula propuesta más probable fuea o1a~T'º4• 

La cual oJ. sufrir a.na catalieis oon platino. perdi6 
agua quedando i 017~;1103• 

El espectro de absorc16n al ul trav:l.oleta ea de 320 
u. El. pico de la &\1bstenoia seca ae midi6 con la cur, 
va te6r1ca.. indicando que 1a variotina es una subst&!t 
oia singular o simple. 

3.4.. PROPIEDADES JISIOA.8 Y QUIMIOAS DE VABIOnlf.A.. 

3.4.1. BOIBBE QUOOCO. 1 - ( 8 - hidroxi - 6 - metil - trane 
- trans - cis - dodeoa - 2 - 4 - 6 - trienoll ) - 2-

pirrolidona. 
3.4.2. PESO :Bl>LECDLAR. 291.38 



rigura no, 1. Bxtracci6n de var:l.otina. 
86 litroe del oultivo f11trado ( 16 u;mJ.. 

1 <lapa del solvente. 50 l. lavado oon agg.a capa acuosa 1 
llaH003, 8250 4, diluoi6n acuosa, 1 agu~. 
00noentraoi6n al vao!o. 
Jarabe • disuel toe en 2 O ml. de metanol caliente enfriar, 
P•P• Bobrenadante concentrado al vaoio 

f p.p. Sobrenadante oonoent.mdo a 100m1. l 
afladiendo 1 L. de &ter de petróleo 
enfriar. 8 

Subetkoia aoei tosa preoipi tada, lavada Sobrenadan te l 
con pequeftoa volamonee de ~ter de petr6leo, 
disoluoi~D' en 300 111. de OOli' caliente, enfriar. 

1 Masas precipitadas Bobrenadantes aonoontradok en ve.oio 
a sequedad. 

1 
Aceite ligeramente amarillento 
6•6 B•• 145 u~. 

Contador de diltribuci~n de oorrie!!, 
te. 

l 
A.oei te incoloro 166 u/1111. ... 

N 
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!ilLA 111 SOLumLID!DES 

Centidad relativa de disolventes en lllil:Clitroe para 1 gramo 
6 1 mil4Utro. ' 

Menos de 1 .i. 
cuente eol'1ble de 1 .:L. 10 ml. 

lub1e de 10 ml. a lO llll. 
de 30 m:i.. a 100 ml. 
de 100 ml. a 1 000 ml. 

ligeraaente soluble de 1 000 1111. a 10 000 111. 
más de 10 000 ml. 



H CHl 
1 / 
c=c H 
I 1 I 

CH3-1CH2l3•CH C:c H 
1 / \ / O 
OH H e= e 11 
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J ~-No 3.4.5. Desoripc16n. 3 "-
Se presenta como un ac~i te neutro incoloro o ligeram!n 
te ama.rill&Jlto con olor a·~ster. 
lo maestra. punto dt·eballic~ definido o punto de -­
deaoompoaioi6n a la pres16n atmosférica, ea gradual­
aente inooloro a 105°C, pero a altas temperaturas º8! 
bia·o se vuelve obscuro con deacoapoaici6n. 

La va..riotina es inestable y pierde gl'adual.mente su. a~ 
tivida.d flmgicida en el desecador; aunque en sol.ven-­
tea org¡{nico• es claramente estable, es 1n117 inestable 
en condiciones alcalinas. 

La variotina. ea ligeramente solu.ble en agua,. 4ter de­
petrdleo 1 ligroina¡ pero i'aoilmente eoluble en va.rioe 
solventes orgánicos oomo1 
lletanol, etanol, butanol, alcohol amílico, acetona, -
acetato de etilo, acetato butilico, metil butil oeto­
na, benceno, 'ter, clorofo:ruo, tetraoloruro de carbo­
no, dial2lfaro de carbono, 'ter de benoilo, piridine., 
dioxano, oiolo hexanol, glicerol, etilenglicol 7 áci­
do ac,tioo. 

3.4 .• 6. J.baorci.Sn al Ultravioleta. 
El espectro de abaoroi6n al UltraTioleta en metanol -
•• de 318 - 324 nm. 



j~ -1R= 1 ~- ri- - ± ~ -<1 ~ ,- ftt-t-·tl:i+ ti-jj -'~t +!t :rl: r¡.\-: ~~t ~~:-~ 
-r-1- -rl -+- t-, - - ---.t- -+.-·-·.:·-- -r1- .,,_, __ ,, --1 -,±~-'-___:__::_µ_ 

--r 1- +t +-i- +H- -- ' 1-1- ¡--;-¡-1 · -t-\- ¡ti~ +t--.- -:+H · · · 1 - · · +_r-H:- __ ¡ ___ =+T -_ - : --H--!-~:¡:~IJ~l-- 1 .1Tf-f -:(:-¡J.h:;~!: .-:± 
J11 1-/-.l-¡'-~l-'+I- --- --·- :r:¡:+ ___ .. +.;¡J_, ... !,T ... l¡_l_, __ ,J: .•. ·-·'-
fli r- 1 1 ' ' . ' . -t· ' ' ' 1 1 ' • 

o uv 200 
OVI& HO 

- +~ - - -f--- - i+;..L: '·- 1!+- -1---l- .. -- .J¡ ... -·· ¡· ~-1--;L .. ¡,.¡ 
H--+-1-14--+-H-•_,+ - - -t- - - tr~~ j~ ~ -- -+t- · ·~- +Lt - ,. "'1-· 1 -1 1: ~ • ¡.. ;..r_j-

_t--t --: - -H- - - . - : :;: , - JT-!T- r:;.~ :.t:¡_: --'11·'.:¡ I+ l __; '.i-Tffr-: L: 1i-1--t-j-

2>0 ... "º 
"' '"' '°º "º "º 

WAVfllNOTH.., nm 

'" IOO ''° "º 
... 
700 

uo 
710 



E1" a 1198 1 cm. • 

.Y.•4'.-7r. El espectro de a.bsoroi~n al infrarrojo. 
fiene bandas de absoroi,Sn en a 
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3460, 3100, 2950, 2880, 1740, 1670, 1600, 1486, 1430, 
1350, 1310, 1260, 1190, 1160, 1125, 1075, 1065, 1025 
1005, 970, 935, 885, 865, 840, 800, 1 71~ ca - 1• 

Son sugeridos la presencia de grupos ~eteree e hidroX!, 
loa 7 dob1es 11Sadnraa oarb6n - oarb6n. 
La variotina da reaoci6n positiva para la formaci6n de 
diazo-nitro-alqnil y prueba de form.aoi.Sn de áoido hi­
droúaioo. 
Da reacoionee negativas para cloruro férrico, Million 
Ehrlich, Sakaguohi, .!lolisb., Biuret, Iantoproteína 7-
prueba de ninbidrina. 

La vari.otina esta exenta de b.aldgenos, azufre, rostoro 
7 cenizas. 

Rs inestable y eu actividad biológica decrece g:radu~ 
mente ñ so deja al iaedio ambiente, aW:i cuando eo b!!S 
tante estable en sOlV8Dtell orgánicos. 
La variotina iuhibo el crecimiento de varios hongoe 
pero no de ciertas bacterias y ciertas levaduras. 
La mlnima ooaoentraoi~n neoeoe.ria para la inhibioi~n 
ooapleta contxa la. serie de microorganismos se mnea­
tra ~ la tabla 11 3, algunos hongos oomo TriohopW­
ton, E¡ideraopb,fton, Jfi.crosporua, .Qr:l.ptocoocua 7 i­
Blaetoycee son llll1 aenui'ble& a la variotina, algu­

nas cepas de PanicilliW11 Asper@11111 Rbisopae 7 • 
Jf.onilia son tambi'~ sensibles a este antibi6tico. 



Fig. 4 Infrnrcd absorption spcctrum of variotin 
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1'.Lbla no. 3 
Espectro antimicrobiano de va.riotina. 

Oraanismo prueba Medio D¡(ae Mini.ma concentra 
c16n da· Wrioti-
na u/ml. 

!riehopbyton men tag:ropqtes p 7 o-.s 
friohopbTt<>n toneurane p 7 0.13 
!l!riohoph;yton intel'll.igitale p 7 o.s 
friohophJ'ton rubrum p .7 0.25 
Epide:rmopb1ton iDeuinaJ.e p 7 o.s 
lioroeporum au4ouilli p 18 0.13 
lliorosponm. japonioum p 17 16.0 
OrJptoooooaa neotormsne p 7 0.25 
BlaetolQ'oes dermatitidie p 7 0.06 
Cándida a1b1oana p 7 > 160.0 
Penioillium chryeogenum Q - 176 e 7 1.0 
Penio11l1um rubl'tlm o 7 4.0 
Penioilliam glauoum e 7 > 160.0 
!apergillas olavatus e 7 o.6 
AspergUlus glauaus e 7 3.0 
.Aepergillue orizae e 7 > 160.0 
Aspergi.J.lue niger e 7 > 160.0 
J.eperg:l.llua· ;Japonioue e 7 > 160.0 

P - Medio de glucosa - peptona ( glucosa aJ. 1 ~ - peptona al 

1 fo ), ajustado a un pH • 6,0 incubado a 25°C. 
e - Xedio de Czapek - caldo ( fuente do carbonos sacarosa al 

3 ~ ajustado a un pH • 6.0, incubado a 25°C. 



Continuao16n de la tabla no. 3 
Espectro antillicrobiano de variotina. 

Organismo prueba Iedio 

Bhizopus ~avanioas o 
Bhizopue nigrioans o 
Bhizopue japonioue o 
Bhizopus delU1.er o 
Jlacor auoedo e 
llbnilia to:rmoea e 
Saooha:rom;roee oerevioeae p 

Saocbarom;rcea sako p 

Zl'Sosaoob.a.romyoee saleas p 

forula utilie p 

Torula rubra p 

Torula delbruokii p 

Piohia miya~i p 

lillia anomala p 

Stapb_J1ooocoue p¡ogenes var. 
aareus 209 P lJ 

E•oheriohia ooli B 

Baoillus·subtllis :a 
JQ-oobaotorinm ep 607 g..c. 

16 

D¡!ae Jlinima concentra.-
ci~n de variotina 

a/m:L. 

7 o.a 
7 > 160.0 
7 > 160.0 
7 5.0 
7 > 160.0 
7 1.0 
2 ':> 160.0 
2 > 160.0 
2 > 160.0 
2 '> 160.0 
2 ':> 160.0 
2 > 160.0 
2 > 160.0 
2 ":> 160.0 

1 ~ 160.0 
1 > 160.0 
1 ~ 160.0 
7 > 160.0 

lJ - Medio de glucosa - peptona ( igual quo P, ajustado a pH a 7.0 
incubado a 37°0, 

G.o. - Medio de Ozapek - gli1erina ( fuente de carbono: glicerina 

al 3 ~ ), ajustado a un pH = 1.0 incubado a 37º0. 
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!'odas las cepas productoras de tricofi tiasie de la -­
piel tienen confirmada su sensibilidad. 

3.4.a. A.CllVIDIJ) DEL AN~IBIOfiOO VABIOm.A.. 

Loa estadios sobre los agentes fungicidas hSD sido­
realizados por varios investiga.dores 7 llQchaa eubst&!!, 
aias :Cung:loidae ee comprobaron en del'llB.toaioosie; aaa, 
que solo algunos antibi6ticoe fueron aplicados a hon­
gos patlfgénoa intel"llOa. 
Para probar la actividad de la variotina se utiliza.­
ron en total 37 oepae inolu7ondo 19 hongos pattfsenos­
d• animales, 7 bacterias pat¡Sgenu 1' 11 bongos fi top!, 
tcSgenos como se indica en la tabla # 4 • 

.A. partir de la substancia patr6n de referencia se -
prep~ una solaci6n en alcohol etilico al 75 ~ caya­
concentraoicSn final :t'ue de 800 a/111.. ( v/v ), o.4 1111. 
de dilaciones seriadas de ésta se vaciaron en ca~aa -
Petri a las cuales se le agregaron 20 ml.. de egar :t'u!!, 
elido, memolindolas y de~ándolas solidificar. 

Una asada 4el microorganismo prueba de 24 horas de 
cultivo a 37º~ en aga.r nutritivo fue suspendido en 10 
m:i.. de soluci6n salina estéril. ( en hongos y levadu­
raa file Wla asada en 1 mililitro de eoluo16n salina -
eatár1l), colocándose WlB asada de esta euapensi6n en 
l!nea aobl."9 el medio de 4gal' conteniendo variotina, se 
incab6 a 37º0 por 48 horas y se prooedi6 a observar -
la diluo16n qlxima para la inhibioi6n del crecimiento 
( para hong0e 7 levaduras se inoub6 a 27°0 por J, 5, 
1 di.u 7 2 et11181'lae ) • 



fab1a :ao. 4 

Actividad de 'ftU'iotina contra hongo1 fitopatdgenoa • 

. . 

Or¡&Qimao prueba Ketioa D!aa Mlnima oonoentrao16n de V! 
riotina. en u/ llilili troa. 

Jusariua bulbigenum. Gr.P. 8 10 ~ 100 

Oerato1tome:µ.& fil&briata G.P. a 3.0 
OolletoUiobua laeenarium IJ-.P·. 8 0.2 r-J 1.2 

PhT*Ophthora inf estans G.P. 8 20.0 ("J160.0 

Al temaria l>atatioola G.P. 8 20.0 ("J160.0 

Ophiobolue sram1nis G.P. 8 0.2 r.J 1.2 

Colletotriobum oiDgW.at~ G.P. 8 1.2 rJ 2.0 
Oolletotriohum tindemutbianum G.P. 8 20.0 e->100.0 
Endothia paraeitioa G.P. 8 20.0 (V160.0 

Roeell!Dia neoatri G.P. 8 20.0 r-.>160.0 
Gibberella :t'\\jikuro1 G.P. 8 1.2 t'-' 20.0 

Gt~P. - .Agar de papa - glucosa, a;)u1Stado a un pH • 6.0, inoub.e.do a 2;0 0. 



Continuaoiln do la tabla no.4 

Actividad antibaoteriana de YBr.LoUna. oontre. baoter:l.as patdgenae. 
1 mM1odo de "Placa} • 

.Miorcorganiamo prueba Vano tina 

Kiorocoooua pyogenee 1.0 X 104 

var. aureua .PDA. 2E>9 P 
Eeoher:tohia ooli 1.0 
Baoillue subtilie P e 1 219 1.0 
Paeudoaona aeruginosa 1.0 
~nella para.typhi .A. 1.0 
Shis~ d111tmther1ae 1'.0 
!lioroooooua p;rogenes 
var. aureus reeiet8!!, 
te a la penicilina 1.0 

,. .. 



OontiDuaoidn de la tabla no. 4 
J.otividad antifllngioida de variotina contra hon¡os pat6seno• de animales. 

va.r:a.otUa 
Orpni81IO prueba l!ni• diluoi6n inhi Mi!nima oonoentraoi6n 

bitoria X 104. :lnhibi toria u/m]., 

... 
Oaacli.cla al'bj,oau 1(*0 16-eO 
Oeati4a "repi..Ua 1.0 16(;0 
<Jaa4i4a pH•4•hepioaUa 1¡¡0 16.0 

Can4ida lauao:l. 1'ii0 16.0 
OUdida pamkruoei 1.0 16.0 

Oendida otellatoidea 1.0 16.0 
08ndida guillermondi 1.0 16.0 

017Ptooooous neofol"llSnB 64.0 0-.25 

Kooardia ast6roidea 1;.o 16.0 

Blasto111oes dermatitidia 256 .o 0.063 
Geotriohwa sp 1.0 16.0 
Sporotriob.ua •ohenoki 41.0 4t.O 
Hol"llOdeaclrum pedro•i 32.0 0.,5 
'friobophJton 11.entagropbJt• 32'•0 0•5 
!l!riohopbyton tonsu:rane 126.•0 1.025 

Jliorosporum audouini 128.0 ().125 

Jliorosporu11 011111 16.0 1.0 
lpi4emeplqion inguinal.e 32.0 0.5 
Aapergillus twd.gatus 1.0 16.0 

. 

Oepass Universidad de Duke ( m,ltodo de placa ). 
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La actividad antilliorobiana tue representada por la 
ooncentraoi6n que tuvo la m;Jn:hu 1nhibioi6n en a/.:L ... 

Varioti:oa tiene Wla actiV'idad de ant1b16tioo fuerte 
111ob:re dermatofitos colll!O 111on fr.lob.op!tzt2n, bid•!!OJ?b,¡ 
m_ 7 taabim en aiOOSiB in-temas como IOJ:l m.aetoa¡­
~ 1 Or.l;ptoooccaes pero taabiá presenta mm aot1Ti­
da4 4'bi1 sobre G1otricb.a!t loeardig, . .l!pergiJ,J:ne, 1-
0Uldida, el espectro antibicStioo de variotina e11 allti 

lar con el de tricoaioi.Da, Diatatina 7 anfoterioina y 

otros antibi6t:l.001 polienoa que tienen tuerte aotil'i­
dad eobn CiaDtida albican•. 

En baoter.iu pat6genas la vario-tina fue inefectiva m 
d11ucionee do 1 .X· 104 6 menoe. En hongos fi topa.t6ge­
noa variot:lna. "tuvo e:teot1l'i4a4 sobre Chaetolli.un ~ 
e~ Cladoeporum. oqcumerinl!!,r G1omorella siDgulata,­
Penicillium italicu!t Eleinoe tawoettii pero inefectl 
va eobre Alterna.ria. kikuchiena, Ilhizo12q~ DigrioanB. 

,le4.9. ESTAlllI1IDAD DE VARIOTmA. 

1r.- Como se muestra e:a la tabla # 5 la va.riotina per­
ol. mema es inestable pero es ~ estable 011ando se -
substituye el aíre por tm. gu inerte como Ditr6gcmo,­
la variotina es desoompaeeta aparentemente por oxida­
oi.Sn. 
2- Estabilidad de variotina dieuel ta en solventes o:::, 
s'nicos. 
La estabilidad de la soluci6n de va~otina contenien­
do 800 11/ml., en varios solventea orgánicos fue proba­
da. 
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!rabla I 5 

Bata'bil1da4 dt l& vario tina. en al E4re y el ni tr6seno. 

Ge.o conectado T•llJll•rature. 
5º0 37º0 

llitl'fgeno 68 ~ ~'/o 

A1.re 49 ~ 20 "' 

La.e cifras representan ~ de actividad después de 30 d!as. 
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En la tabla # 6 se indican loe gradoa de la potencia 
que pel'lllBlleoe despu~s de aumentar la.'fiemperatura a 37º 
a, por 30 dÍas. 

La variotina ea más estable en oetonas, enseguida en 
~steres bajamente inestable en alcoholes 7 oompletam8!!, 
te inestable en tatraoloraro de carbono, la estabili­
dad fue un poco máe al. ta 01' alcohol e tilico al 15 % -
que en alcohol puro, en alcohol al 75 ?' se produjo un 

ácido cuando la variotina se desoo111puso 7 did reaocilSn 
positiva a la formao16n de áoido hidro:daico, baoien!2, 
se·negativa deep~óa de la deaoc111posic16D, estos facto­
res sugirieron que la doocomposioi6n fue oaasada por -
la ruptura de la ligadura lster. 

3.- Estabilidad de Yariotina en alcohol al 75 '/.. 

La influencia del pH 7 loe efectos de varioo agentes 
estabilizantos fueron emmin~dos por la tabla ortogo-­
nal do clasifioac16n L16 ( 215 ), usando 8 000 u/ml·. de 
variotina en alcohol et!lico al 75 '/.. 

La potencia que permanecid tue determinada despu~s -
de aumentar la temperatura a 37º0 por JO d!ae. Loe r! 
sul tados :f.'uero11 analizados y presentados en la tabla ti 
7. Los valoree que permanecieron al tos fueron 48 a pH= 
~55 .. 7·.0, a pH de 5.0 - 5-.65, fueron el.tos 4.6 1 8.4 
'/., cuando ·ee ag:re~ 0.05 'f. de E.D. !.A. y 0.05 '/. de -­
h:ldroiianizol butilado respectivamente igual que al -­

control. 

La adioi6n de bisulfito de sodio y tiourea fue ~ ó 
menoe ef'eotiva. 
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!?abla no. 6 

Estabilidad de variotina en solventes orgánicos deepu~e 
de 30 d!as e. 'n °c. 

Sol ventee Poroenta~e de a.otividad 
reeidua.1. 

.iloobol 45 
Alcohol et!lioo al 75 1' 55 
Isopropa.uol 60 
Etil acetato 95 
Butil acetato 91 
Aoetona 100 
Hetil ieobntil oetona 100 

fetracloruro de carbono menor de 40 

Concentrao!P 1D1.oiel : 8 000 unidades / mil!li tro. 
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La relaoi6n entre la concentraci6n y la estabilidad -
de la TIU'iotina en alcohol et;(J.ioo al 75 '/. fueron prob!_ 

dos con 8 lotes de preparaciones. Loa valoree de la po­
tencia que permaneci6 sobre el promedio se muestre. en -
la tab1a 11 7, la vario tina fue m,Js estable en ba~as coa 

· cent:raoionee permaneciendo v.l to el valol' de la potencia. 
~.- Estabilidad de la loc16n t6pica de variotina a dife 
rentes temperaturas. 

Una muestra de loc16n de variotina que contenía 800-
unidades /mililitro, 1.0 graao de cloruro de benzaloo 
nio, 0.05 mil¡(J.i troa de metilsalioilato, 0.2 mili!li­
tro• de propilengliool ¡ 0.1 11il4li tros de E.D. i.A. oo 
ao flBente eetabilizante en 1.0 llililitro de alcohol al 

75 % 1' 8.Qaentada la temperatura de 25º a 37°C, la aot! 
vidad pel'lll8Donte se maestra en la tabla 11 8, al anv.11-

zar los datos de '2:1 caeos. 

5·- Estabilidad de variotina en polietilenglioo. 
La prueba de Wl ungüento conteniendo 800 unidades / 

gramo de variotina en polietilengliool como bas.e fue­
preparado y la influencia del pH; calidad de la base­
del w:agüento y loe efeotoa de varios agentes eetabil! 
zantes tueron exallinadoe por la tabl.a ortogonal ya -­
mencionada. 

En las uestra se a.ament6 la temperatura a 50º0 por 
30 dÍas y el valor de la potencia que pemaneci6 fue­
analizado. como ee indica en la tabla /1 9, el valor 8! 
to de esta potencia fue d• 66 ~ a pH de 4.0 - 5.0 que 
a pH de 6.0, se obtuvo 10.26 ~ m4e alto que el con --



hbla no. 7 
Bteotoa de aJ.suno• taotorea aobre la eetabilizaoip de variotina 8 000 u/ml. 
Disuelta en aloobol. et¡(J.ioo al 75 ~ dt11Pul• de 30 d!as a. 37°0, ~ porcentaje 
de la a.nttvidad restante :tue ....... ," ....... 

lao'iorea liivel 1 

pH 5.0 

E.D .• T.A. 

pH 5.0 

lletabisuli'ito 

de sodio 

Bidroxianizol 

but1lado 

1'iourea 

Promedio • 90,8 % 

s, , ~·s.~5> 
lh r ( 0.01 ) •• 

-.5.65 

0.05 ~ 

- 6.35 

o 'I> 

0.05 '/, 

o% 

Et e otos 

- 2.4 

+ 2:..3 

- 0.1 

- 1.0 

+ 4.2 

... 1.6 

faotor:lal.aa .,, lfivel 2 

,f, + 2.4 ~.35 - 1.0 • 
,f. - 2·.3 0 .. 01 'f. • 

+ 0.1 5.65 - 7.0 

+ 1.0 0.05 "' 

df, 
•• - 4.2 o% 

+ 1.6 0.05 '!> 



!abla 110. 6 

Estabilidad de la looi~D tcSpioe. de varioti~t ,oroentaje de aotividad 
netante. :~ 

!em.peratura Meses 

1 2 4 6 7 8 9 

25º0 - - - 100 93' 94 98 

37º0 96 100 104 85 86 84 97 

' ... 
\O 



Tabla no. 9 
Efeotoa de el8UJIOB factores sobre la estab1li11&oi6D de unaifento da variotina 
( 800 u/gramo) en polietilengliool. El porcunrtaje de aotividad restante se­
analiz6 deepu&a d• 30 dd'.ae a 50°0. 

Paotoree H'i(vel 1 

pH 
pH 

fiourea 
Polietilengl.iool 

Hidroxiani111ol 
butilado 
Jletabieulfi to 
de sodio 
Butilhidroxito 
luol. 
Propilgalato 
E.D.T.A. 

Promedio • 96.0 '/. 
Q".. 5.0 % 

di' ., ( 0.01 ) 
o o 

~·º. 
4·.o 
0.01 '/> 

Produoto de 
u. Oo. 

0.01 '/> 

o :' 

o'/> 

o 'fo 

0.10 'f. 

~ e:f1oto1 

+ 3.30 
- 0.90 
+ 5.13 
+ 2.05 

+ 1.38 

.. 3.31 

- 0.96 

- 5.75 
+ o.65 

taotorialee N:{vel 2 

offº - 3.3 4.0 - 5.0 
+ 0.90 5.0 

:tt - 5.3 o 'fo 

- 2.05 Producto de •• s. de eo. 
-1.38 o~ 

.~ + 3.31 o 'fo •• 
+ 0.96 0.01 '!> 

6 + 5.75 0.015 "' 'º - o.65 o 'fo 

w o 
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trol oaando se afl.adiJS 0.01 " de tiourea. 

La adioi&fn de 0.05 " de metabisllli'ito de 80dio 7 ---
0.01 " de propilgalato incr&lllellt6 el valor de 6.62 " a 
11·.5 " reapeoti'fa1aent•J aunqqe no bq diterenoiaa eig­
n~ficativae, el. pH de 4.0 fue aejor que el pR de 5.0, 
la adio16n de bidroxianizol butilado, butilhidroz:Uo­
lueno, o E·.n.!r.A. fueron Úll o monos efectivos. 

6.- La eatabilidad del. angffento de vru;.otina se ues­
tra en la tabla # 10, la :1'ormulaoi6n fae e.uainada de!. 
pÚI 4• inc:ra.entar la temperatura de 25º a 37ºC• Los­
reeul tado• moatradoa en la tabla noa indican potencias 
no ba~aa en 3 eell&lll.8. 

Conol1.17endo: la variotina u por ei misma una eubataii-
• oia inestable¡ pero ea ra/.a estable en aolttoionee be-­

oba.8 aon sol.natea ordnioos. 

Los solventes que estabilizan a la vari.otina son en 
el siguiente orden 1 oetonat1t ifaterea, 1' alcoholes. Se 
obtienen aejoree rteul tados con alcohol al 75 f. que-­
oo.u alcohol puro. 

Bn alcohol al 75 'f. se prefiere un pR de 6.0 - 7 .o 1' 
el E.D.T.A o ·el hidrox:lanizol butilado tienen oxoelea, 
tea efecto• e1tabil.izantea. 

Bl. tmsf,ieato de Y'Sl'iotina en base de polietilenglicol 
e& mú estable a IUl pH de 4.0; la tiourea, el metabi­
•~ito de sodio o el. propilgalato son excelentes a&~ 
tes eatabilizantea. 



h.bla no. 10 

Bilaoidn en-tre laa estabilidad.ea 1 oonoent:raoionea· de 't"aJ:"J.otina en aloohol al 75 ~ 

Porcentaje d• actividad permanente a 37°0. 

1a. aeuna. 24&. aeliana 3a.. e emana 4&. semana 

8 000 u/m:l. 79 69 54 -
1 600 u/al.·. - 98 92 50 

800 u/ml. - 98 95 85 
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3.4.10 usos. 
La incidencia oom.o la variedad do forma.a clúiiou en 

lat1 del'll&tomiooaia, dan luear a diferentes tipoa·de i!!, 
terprotaoionee lll el diaen6etioo 7 sobre todo ea l.a6l -
aedidae terap•utioae a seguir. 
De:raatollicosi•r del"lllatofitiaa o tinea, son miooaie º.!! 
tlneas · produoidaa por loa ¡muoa !l'riootitcSn, Epiderme, 

:ti t¡Sn, .llioroaporia, 1 Quentuomcea., qao H reunen b§ 

~o el nollbre co.m de del'lll&tofitoe, loe qu• por no n­
proclaoireo por UD proceso anual caraoteJ'!Satico ee-un 
iDolaidoa en el grupo de los bongos illpe:rteowa. 

I.a pal.üra !in• ( del Latín tinea • polilla ·) H m 

noabre gen4rioo aplicado a variaa en:teraocladn oauaa-­
au por diffrtlM ol&H8 48 bongos padai1o8 tU8 ateo-­
ta la piel 1 aaa uex:oa. 

Desde al punto de vista terapéutico lea f6rsmlae de!, 
tiDadlUJ a tratar laa tiDeas deben do teuer ana acci6n­
fmlgi•Ütioa 1 sobre todo fmlgioidat con ~ poder 4• 
ponetraoi.611 a la capa c6mea para entrar en oontacto­
oon lae eaporu 1 loe 11.ioalioe, aco11panádo111 la aub&­
tanoia activa de tm vob¡{oalo apropiato que tenga -­
aooiln bacter:Lcicla¡ ya que a veces ~ :t.ateocionea ª! 
oun~ so1n:•gi•egadaa, dicho veh!oulo no debe pro­
ducir irr1 tao.1P tieul.az-1 sensibilidad o antigenioi-­
dad. 

La variotina ead. :Lndiollda en el tratam.ento dt lu 

dietiutaa fol'8fl. de tiDeu produoidu por dena.tofi-­
tos qge ooafmumte ai'eot:aa la piel, •ooau, pelos 7-
dae, pie dt atleta, ( tinea pedis ), tiaea orur.1.9; -
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tinea oorporis, tinea imbrJ.cata, tinea ingfiinalis, t.:!, 
nea veraicolor, tinea barbaet tinea oapi tié y no se 1"! 
duoo ea acción por la preeencia de aangre, pll8 o suero 
• J.a lee:Um. 

Ee'tá contra.indicada en las lesiones de tubercnl.osie­
tm la piel, herpes simple, vacunas 1 varicela. 

h:rmacol6g:l.caaente no provoca reacoi.Sn local apreoi!, 
bl.e al ser aplicado a la piel, Di produce e:tectoa no~ 
r.los aobre la :tunoi6n adrenal, collO tampoco inf11Jl'e en 
tl. peao somtioo • 

.A veces paecle haber ligera alte:raci6n en el hemogra­
-, ti.a• además aooi6n oolinhgioa sobre el. listema­
nenioao •t6Doll01 lo cual oe reduce en in"teneidad por 
maa aplioaoiln 0011tin11a eo-bre el músealo, •j eroe -
acoi6n eneat6eica o a veces antibátioa a niveles máa­
al tos; a all.o se della que J.& ai>lioaeicSn continua de -
va.r.l.otina cause menor efecto t6Xico. 

La. potanoia de variotina se expreea on eidades. 

• Una anidad es la cut14a4 md'.n1ma di variotina neo!. 
sar.la para inhibir completamente el oreoilliento de --
1 lldllli tro de Penioillia chx,.aogenu A!CO 10 002 en­
un 11edio de ouJ. ti vo eepeoial. 

Lea f61'11!l1le.a !a1'118CedUoaa que se han desarrollado y 

ou,o prinoipio activo ea la variotina eonz loci6n y -­

angtlento. 
A. oontinuaci6n se presenten algunas fcSrm.ulas de ellos. 



Looidn de variotina. 

VariotiDa 0011oentrada 
.Uanto!na 
Cloruro de benzalconio 
Bidrox:l.aniao1 butilado 
E',D.!.A. USP 
Propilengliool USP 
.Alcohol etílico 96 ~ 
.Asua destilada. 

Unsl•to de variotina 

Var.1ot1Da oonomtrada 
Oloruro de b•u1a1.oonio 
!pa det1Wada 

Hidro~ u1 zol. bu tilado 
&J>. ~.l. O'SP 
Polietilengl.icol 
Poli otilengli col 

USP 400 
USP 4 000 
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800 u/ml. 

1 000 tl/ml. 

BD lu dos f6:ntal.aa presentes ee ha comprobado el gran 
poder de penetrao16n del antib16tico, la looi6n en ouya 
:tlrmala lleva alantoína, la oual. as un agente queratol:! 
tioo, ayuda a. peraeabilbar la capa o6mea de la piel. 

La preaenoia del cloruro de benzel.oonio en ambas f6r-­
mulas lea proporciona poder antibaoteriano. 
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4.1. IETODO DE PRUEBA, 
Det6'1"minao1'n de la potencia da variotina por el mi-­

todo lllicrobiol.cSgioo en placa utililfllldO Penicillium. -
chr,r8o~a .l!CO 10 002. 

:ledio de ogJ,tivo utilizado. 
Cza¡ielc - Doz agar ouya 0011po11ioün a• la aiguiente en­

gruoe/ litro. 
Saclazoa& 30.0 gramo• 
•1trato de sodio 3.0 • 
Sal.fato de 118.fPl••io 0.5 • 
Cl.oruro de potuio 0.5 " 
Sulfato de ploao 0.01 • 
Poefato dibáaioo de potasio 1.0 • 
Asar - a&&l' 13.0 11 

Disolver 48 graaoe en ma litro de agua destilada 1 eo­

ter.Uisar en aatoolan d11l'81lto 15 ll11.Dutoe a 121°0. 
pll del aedio J.iato para eu uso a 30ºC es de 7 .3 ;t 0.1 • 

Soluo1'n amortiguadora de fosfatos 0.1 K, pll • 6.0 

ros:tato monobÚico de potasio 
Poafato dib"8ioo de eodio 
dodeoa hidratado 
A8l1a destilada c.b.p. 

11r.7 gruoa 

5.1 • 
1 000 mililitros. 

Si ea neceaario; ajdsteae al pH a 6.0 oon eolaci6n de 

hidrdxido de potasio 10 R o áoido fosf6rioo 16 l. 
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4.2. MicroorsanJ.SllO utilizado en la dete:rtainao16n. 

Se utiliz6 la copa de PenioilliWI obr¡soe:aura ~ -
10 002. 

4.3• Preparac~ del in6oulo. 

a) Preparar u cultivo de oopore.s sembrando Penioi---
~ ºbrreoeDllll ~ 10 002 en un tubo con agar -
Omapek inoJ.iDado, incubar dul'8Dte 7 d¡f;aai a 25°0, al­

oabo de loa oaal.H ee recogen lae espora con 10 -­
llil.'11 tl'O• de soluo16n salina est,r:U, p88Ulclo es tu 
Hporu a m:aa botella Roaz conteniendo aprox1•4••ea. 
b 300 st Hli tro• del lliBllO medio de cal ti vo eedr:ll 
1Dol.1na4o 7 aol14ifioa4o. 
b) Inoubese la sieiüra anterior du1'8Dte 7 d:!as a 24º-
27•0. 
o) Coseahar con 8.1Qda de perlas de vidrio eedrilH -
lu esporaa resu:Ltantee oon 50 llililitroe de 86Uª de! 
tila4a eat'ril conteniendo 0.05 ~ de poliaorbato. 
d) ijuetar la &U8pensi6n de eoporas a un contenido de 
al.rede4or de 106 - 107 esporas por 1111.l:íli tro. 
Utilizando para ello mi nef eldaetro o bien por medio-
4• lllla ouenta bacteriaiaa haciendo laa diluciones qae­
aean neouariaa. 

iD este oaao particular se encontró que el."BD neceaa-­
rioe 2 stJIUtroe de la auspen1i#n de e11poraa coaeoba .. -
das direotaaente de la botella Roux para cada 100 mi-
lt(litroa d• asar Czapek ( capa sell:l.lla ) • 

4.4:. Preparaoi,Sn de las placa.a. 
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a) Distribuir horizontal.mento 21 m:U!litroe de aaa:r -
Csapek tunclidos a cajau Petri de 20 .x 100 llllll. 

b) Cubrir las oajas con tapas apropie.das, ooao de po~ 
celana 'fidriada 'J' dejar endurecer el medio, correspo!!. 
diendo bto a la capa 'baale. 
o) Preparar la capa seaill.a agre¡ándole la. cantidad de 
auspeasi6n de eeporwa apropiada a oada 100 mililitros­
de asar C:zapeJc fundido 1 enfr.la4o a ...S 0 c, 111.esolar el -
in6olll.o OOD el aear oaidadGfl8IUIÍ1;e 7 agréguense 4 ail{ 
li "tl'o• de esta a. cada u.a de l.aa pl.aou qaa oontienen­
lo• 21. llil!l.itros de apr aolidificado. 

la'ftlllJe laa caju ele dtlante haaia at• o bien ea -
tona oiroal.ar pan d11tribuir wütomeamte el agar -
inooul.&do en la base de ap:c, solidificado. 

d) Oo1~q11enae 6 cilindros d• aeero moxidabl•• de diá­
útro intemo de 6 111.lt;i.et:roe, estlriles eobre la 111-

perfioie del agar inoculado a intervalos de 60° y = -
n.tio• de 2•8 oatP.etroa. 

4'.5'. Preparaoiln 4e la eoluoi&n patri6n·. ( tipo ) de Vari.otina 

Patr61u el termino patron de Varlotina. ( "fariotina -
laater Standar ), •iSDifica 1m lote espeolfioo de va­
riotina disuelta en alcohol. etílico al 75 ;,, 7 adicio­
nado ele E.D.~.At. a w:ia ooncenimai6n de 0.01 ~ que coa 
tiene 800 UD14adea / 11:1.l.!l.1 tro de variotina, demignads. 
por el Instituto lfaoional. de aa:J.ad del Jap6n oorao el -

patrdn de oo~oidn para la detel'llinaoi6n d• la ---­
potenoia pare el eDS9\JO• 
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El t61"11iDo una unidad, " •igDitica la cantidad d• va -
r1ot1Jla contenida e Wl 1111.:0.i tro de la mia1111 oonoen­
trao1'n, q11e inhibo oompletaaante el crecimiento de -
Penicillium ohrysogenaa A!l!OO 10 002 ". 

41-6. Prepare.ci,p de la ourw. tipo. 

Preparar la curva Upo asando concentraciones do la sg, 
luoit$D pa"t~n de ve.riotina para teners 0.64, o.So, 1.0 

· ( panto de. referencia ), 11925 1 1.56 Wlidadea / llilJJ4. 
t:roa. Dil~dolae con aoluoi~n maortiguadora 4e toefa 
'tau pB • 6.0 
.l ooa'tinuao~n ae p.re•enta una tabla 4.•• noa e;Japlar! 
u ouo llegar a Htas. conoen traoioaea partiendo de -
mia aolaci.Ú pattcSn de variotina qut contiene 10 unid!: i 

du / lllilb.i tro. Si de emta aoluoilD to11U10n1 
Soluo16n amo! ooncentl'!, 
1:ima.4ora. 01611. 

15,6 m1l.íJ.itl'OS o.b.p. 100 al. 1,56 U/ml. 
12.5 • .. • 100 ml. 1.25 • 
10.0 11 " " 100 ml. 1.0 " 
e.o • 11 11 100 ml. o.so 11 

6.4 11 11 11 100 ml. o.64 " 

4'·1·· Preparac16n de las. maestras. 

UD¡lmw de variotina conteniendo 1 000 wiidadee por -
grdo;. 

1.- Peaar un gl'8lllO de ungUea11o y tra.Daferirlo a un u-­

tras erlen•eyer de 250 llliUJ.i tros. cOD tapda enerila­

do. 
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2.- Afladir 5.0 mililitros de ligroina 1' mezclar hasta 
que .se disuelva el 1mgtiento. 
-3.- .Afladir 100 mllb.itros de l.a ool.uoi6n extraotiva -
{ etanol. absoluto - amortigua.dora de toof~toa pH "' 6.0 
h 11 ., /v ) , y amole bien. 
~ J>apula. que la tase aoaosa se ha separado, dilair -
una po:rcitfu de &ata a tener ana unidad por llil.Úi tro -
OClll 80l.uo4Sn u.ortiguadora de tol:tatoa pH a 6.0, PJllOC! 
IUdoae a 8D&tQ1U"• ( En eete cuo · se 'toll8D 10 m.J.ili­
t:roa 1' se lltV811 a 100 llil:íli troa oon aol.o.oi6n amorti­
gudora de :fos:fawa pH • 6.0 teniendo :tiJaalaate 1. O -
ti/al. 

4.8. Loc1'n de vario ti.u conteniendo 800 un14adea / mi J !litro • 

. Dil.a1r una porc16n conveniente para tener una tmidad.­
por ail:!litro, Gil este caao oada a:1.lílitro de looi6n-­
conttena 800 nnidadea / ll:U!litro ae tomen 12.5 milb.! 
troa de loci&i se llevan a 100 llil:!l.i tl:oa oon aoluci6n 
uiortiguadora de fosfatos pHlza 6.o, obteni6n«os11 la lilO¡,. 
luoi6n A. 
!oma.r de la. eolucidn A 1.0 mililitro y llevar a 100 -
llilt1itroe oon eoluoi6n amortiguadora de foa:tatoa pH • 
6.0, obteniándose una conoentraoi6n final de una uni-­

dad por mililitro. 

4•9• Prooedillimto para el. enea.yo. 

1.- Ea cada una de tres plaoaa, llene tres cilindros -
con cada ooncentraoidn y llene loe otro a· tres oiliD­
droa de todas l.as placaa con l.a oonoentraoi.SU de una-
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unidad por Dil!li tro. 
Así quedaren 36 cilindros con esta última oonoentl'! 

o16n 7 9 cilindros con cada Wla de le.a ooncentraoiones 
restantes. 
Incubar las placas durante 46 horas a 25°0. 
Jletlir el diJmatro de cada balo de inhibici6n apro~ 
dose a ~oi.maa de miJ.P,etro, usaudo un proyector ade­

cuado. 
Proudiar las lecturas de la conoentraciJSn de una Wli­

dad por milíli tro ~ las lecturas de cada punto on cada 
g?Upo de tres placas y promedia :taabim las 36 lectu­
ras de la oonoentrao16n de una UDidad por mililitro. 
Este proaedio es el punto de oorreoo:t:6n de la curva. 
Corregir el valor promedio obtenido en cada oonoentl'!, 
ci6n, ei las lecturas de la conoentraci6n de una uni­
dad por llil!li tro en ese grupo de placas no fueraa -
iguales al punto de corrocoi6n; por ejemplo, si se -
trata de corregir la ooncentraoi6n de o.so unidaclea -
por .µ.llitro, se tiene que el promedio de lae lectu­
rae de las conoentraoionea de loa 36 cilindros do una 
unidad por .U!litro ( punto de oorrocoi6n ), os de -
18 llil.Petros 7 que el promedio de esta mina ooncen­
trao1611 en el grupo <le 3 placas de o.so unidadee por­
a:ll;Ui tro es de 17 .8 m.:U4metro•, la ccrrecc1'n sertf. -
de 0.2 m:1J.;{m.etroa, ei el promedio de le.e lecturas de­
la oonoentrao~ de o.80 Ullidades por milílitro. es de 
15 lllili!m.etros el valor corregido será de 15.2 milbie­
troe. 

Graticar los valoree, incluyendo el promedio de las -
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36 lecturas de una unidad por mil:íli tro en papel eem!, 
loga.r.(tmico de dos oioloe, oolooándoee las conoentre.­
oiones en unidades por llil:íli tro, como ordenadas y el 

diáet:tlO de las zona.e de inhibioidn en milímetros como 
aboise.s. 

L11:J!+2B+C-E 

5 

H=-~+2Dit-O-A 

5 
L - Es el dimnetro corregido de la concentrao16n más -

baja de la ourva. 
H - Es el dimnetro corregido de la ooncentmc16n más -

al ta de la curva. 
O - E1 el di.4metro promedio de lae 36 lectura.e de la-

ooncentraoidn de tma onidad por m1J íJ Hro .. 
A, :a, D, B, non los promedios corregidos de las leota 
:ras de las ooncentraoiones de o.64, o.ao, 1.25, '1' 1. 56 
miidadea por miJ.tlitro respectivamente. 

Procedimiento para .!!:_ ens&o ~ ;!;.! muestra, 

Emplear 'tres placas para cada. muestra de ensayo ( y 

3 más para cada muestra adicional ) , llenar tres cilin 
droe de ca.da placa con la aoluoidn pa.tr6n correepondi!D 
ta a UDa unidad por m:Uíli tro y tres cilindro e con la 
muestra cuya concentraoi6n te6rioa ee de una unidad -
por mililitro, alternándole.e. 

Incubar las placas durante 48 horas a 26°0 y medir el­

di~etro de cada. halo de 1nhibici6n, aproximando a d~ 
cimaa de milímetro utilizando un proyector adecuado, 
Para calcular la concentraoi6n de la Dllleetra promediar 
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1ae lecturas de la diluoi6n intermedia patr6n y la.e -
1ecturas de la muestra. 
a) si la muestra da un promedio de di4metro mayor que 
el promedio del patrón agregar la diferencia. entre -
ellos aJ. valor de una unidad por mil:!li tro en la our­
w. 
b) Si el valor del promedio de la muestra es menor que 
el valor del patrón reste la diferencia entre ell.oo, -
del valor de una unidad por mil:Ui tro. 
o) De la curva, leer las ooncentraciones correspondiea. 
tea a loe valores corregidos de lae zonas y determi-­
nar la potencia utilizando el factor de diluci6n. 

El dtodo deacri to 0.I1teriorm.ente fue proporcionado­
por la casa matriz prodnctora del antibi6tico f'ungic! 
da, el cu.a.l al eer desarrollado en el labore.torio de­
oontrol de calidad de los laboratorioe en loe qae 11e­
efeotu6 este trabajo, le fue.ron hechas peqaeflB.e modi­
~ioaoiones de aonerdo al eistem.a·ya implantado y val! 
dado para la determinaoi6n interna en la valoraoi6n -
miorobiol6gioa de a.ntibi6ticoa; eigniecdo desde luego 
1aa legislaciones vigenteo, el trabajo se realiz6 de-
1a siguiente manera& 

1.- Medio de oultivo utilizado: Czapek Dox agar con -
la misma conoentrao16n descrita anteriormente. 

2.- Soluoi6n amortiguadora utilizada en la pl"tleba. 

Soluo16n amortiguadora de fosfatos pH a 6.0 ouya -
preparaci6n ya se desoribi~. 

3.- El microorganismo prueba utilizado en la determin! 



oi6n fae PenioilliWD chryeogenWR ilCC 10 002. 
4 •• Preparaoi6n del in6oulo. 
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Preparado de la. misma 111SDere. que marca el método des­
ori to anteriormente. 
5.- Preparao16n de las placas. 
a) Distribuir 21 mil;{J.i tros de agar Czapek fundido en 
10 ca;jas Petri es~r:Uee, 6 cajas corresponderán a la 
curva patrón y 4 cajas para el problema, poniendo 4 o~ 
;jas más por cada problema adicional, dejar solidificar 
( capa baso ) • 

b) Agregar la cantidad apropiada de la euapene16n de -
eeporas ya ajusta.das para cada 100 m:llílitros do agar 

Ozapek previamente fundido y enfriado a 48°0 ( 2 mil!­
li tros de la ellapenai,Sn de esporas tomadas directamen­
te de la botella Bou.x ). 

o) Hezolar el in6oulo oon el agar ouidadoeam.ento y 8::. 
grogar 4 m111litroe de esta mezcla a cada placa conte­
niendo loe 21 m:l.JJlitros de agar sin inocular y solid!, 
fioado, moviendo en forma circular para distribuir Wl!, 
formemento el agar inoculado, en la base de agar. 
d) Colocar 6 cilindros estériles de acero inoxidable­
de di&metro inteh'.lo de 6 milímetros en la super.f'ic1e­
de1 agar inoculado a intervalos de 60º y en radios da 
2.8 oentímetroe 9JllPleándoee para. ello l2D oolocador de­
oUindros. 

6.- Preparaoi6n de la aoluc16n patrcSn de variotina. 

La preparaoi&n fuá hecha como se indica en el 1Do1-­
so 4.3. 
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1.- Prepa.ra.oión de la curva tipo. 
La preparación se r&aliz6 de la. misma manera ya anot!!_ 
da anteriormente, aaí como la preparación de lae ~ 
mueet1'8S. 

8.- Procedimiento para el eoaayo. 
En cada. una do lae 6 placa.a llenar 5 cilindros con -­
oada una de las concentraciones ( 1.56, 1.25, 1.0 6 -
conoentrac~n intermedia, o.So, 0.64 unidadee por -
m:l.lllitros) oomo so esquematiza enseguida. 
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En las cuatro cajas restantes al tornando, llenar tres 
oi;l.indros con la eoluo16n patrón correspondiente a ~ 
ana unidad por mil:O.i tro y tres cilindros con la mue! 
tra cuya concentraoi6n teórica es de nna unidad por ID! 
lilitro. 
Incubar laa plaoas durante 48 horas a 25º0 y medir al 
di!imetro de cada halo de inbibioicSn, aproximando a d§. 
oimas dt m:U.¡Ílitro utilizBDdo en este caso un medidor 
de halos de inbibioiPn. 
Promediar las lecturas de la oonoentraoi~n de una uni­
dad por milJli tro en el grupo de 6 placas y las lectu­
ras de cada punto en las mi1J111ao que oorreeponden a A,­
B, D, y E. 
Aplicar las f6rmulas eiguientesa 

L1113A+2B+C-E 

5 
H=r.3E+2D+O-A. 

5 

L - Ea el diámetro corregido de la ccncentraoi6n más -

baja de la curva. 
H - Es el diámetro corregido de la concentraoi6n más -

al ta de la curva. 
a - Es el diámetro promedio de las concentraciones le! 

das en una unidad por mililitro. 
A, B, D y E son los promedios corregidos de las lectu­
ras de las conoentraoiones de o.64, o.ao, 1.25, 1.56 -
unidad.as por m:LJ.;!litro. 
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Graf'ioar los dos puntos obtenidos en pape1 semiloS!, 
rítmioo de dos ciclos correspondiendo lae ordenadas a 
lae ooncentraoionos en unidades por m.ilílitro, y en -
las a.bsoiea.a el. diámetro de las zonas do inbibici6n -
en milímetros. 

Interpolando la oonoentra.o16n de una. unidad por miJ.! 
litro en la gráfica. obtenida con los doe pantos e.nta­
riores, obtendremos el val.o~ corregido en mil:!m.etros -
de la. oonoentrao16n intermedia. 

Promediar enseguida las 12 lecturas obtenidas ou las 
cuatro oa.;Jaa restantes de la diluo16n intermedia ( una 
unidad por m:l.lJJ.i tro r .,. la• 12 leoturáe 'de la solu­
cidn problema ( oonoentrao4Sn t..Srioa de una Wlidad -

por mil:!litro ) , ~ato nos eervini para calcular la -
ooucentraci.6n práotioa de la. lllllostra. 

De esta manera tendremosi 

1'.- Valor corregido en l.a ourva de una. unidad por m.Uí 
litro de la aol.uoi6n patrón. 
2 ... Promedio de las lecturas de la. soluoi6n patrón co­
rrida junto con la muestre. problema. 
3.- Promedio de las lectura.a de la muestra. problema. 

Al valor corregido en la curva de una unidad por milí­
li tro de la aoluoi6n tipo, r&stese el promedio de las­
leoturae de la soluci6n patr6n corrida ;Junto con la -
1111Hstra. 

a) si el promedio de las leoturas de la soluoi6n patr6n 
corrido ;Junto con la muestra es menor que el valor oo-
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rregido en la curva de una unidad por mil.Úi tro, la -
diferonoia se awnará al. promedio d• laa lootura.s de -
la muestra problema, si oa lllSfOr se le restará, de e! 
te modo tendremos el valor corregido para el promedio 
de las lecturas de la muestre. problema.; con este dato 
obtenido en m.il!metros, lo llevamos a. la curva ya. tX'!, 

za.da en el papel uem.ilogar.(tmioo de 2 oiolos y oxtra­
polando obtenemoo el valor de la concentraoi6n en un! 
dadea por mililitro de la muestra problema. 

Oálouloe utilizando el factor de d.1.luoi6n pa.ra tener­
wiidades por miligramo o mililitro. 

Unidadas/m1J.íli troe X 1 er. aforo X 2do. aforo = a/al& 
Peso mta. en g. 6 ml. X 1er. alicaota X 2da. alio. 

4o 10. KE1'0DJ DE DIPUSION EN PLACA CON DISOOS DE FAPEL. 

1.- Disooa do papel filtro do 9 m.1limetroa de diWn.e­
tro para la preparaoi6n de la ourva patrdn, as! oom.o -
para la 11U1eetra, ee prooede de la misma manera que pa­
ra el m6todo do difusi6n en placa oon oilindl'os de 80! 
ro inoxidable; la unioa va.riaoi6n es la preparaoidn de 
loe discos de papel para poder efectuar la pl'lleba. 
Prooedimiento pal'8 la ourva patriSn. 
~eniendo las ocnoentraoionee de 0.64, 0.80, 1.0 ( pun­
to de re:terenoia ), 1.25, 1.56 anidadea por Dili!litro, 
preparadaJI a partir de la eoluo16n patrdn diluy~ndolae 
con eoluc16n amortiguadora de fosfatos pH a 6.o. 

Usar 6 plaoae para oorrer la ourva patr6n incluyendo -
la de wia anidad por mil:0.1 tro que se usará oom.o punto 
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de referenoia, y se incluirá en cada placa ( uu total 
de 10 placas ). 
En cada una de las 6 placas colocar un senaidieco pr~ 
viam.ente humedecido con cada oonoentraci6n en ca.so -­
que sea necesario eooar el exoeeo de humedad antes de 
colocarlo, procurando que dioho secado sea uniforme -
para todas las oonoentraoiones. ( ver esquema. ) 

En las cuatro oajas restantes oo1ocar tres sensidie-­
ooe previamente humedecidos oon la soluoi6n patr6n ~ 
correspondiente a una unidad por mil!litro y tres sea 
eidisoos humedecidos con la muestra cuya concentraci6n 
te6rioa es de una unidad por mllílitro altern!Wdolos. 
Incubar lae placas durante 48 horaá a 26°c. Medir sl. 
cliÚletro de cada halo de inhibici6n aproximando a d'­
oillas de mil!metroa usando un proyector adecuado. 



Promediar lae lecturas de la concentración de una uni­
dad por mil;{li tro y las lecturao de cada punto en el-­
grupo de 6 plaoae. 

Hacer lae oorreooionee para. la obtanoi6n de loe dos -­
puntos a.¡ilicando le.a fórmulas ya menoionada.a, de igual 
manera como se hizo con el mhodo anterior, grafioando 
en papel aemilogar:!tmioo de dos ciclos colocando las -
oonoent%'801onee en unidades por mil!litro como ordena­
das y como abscisas el diámetro de lns zonas de inhib!. 
oi6n. 

Traaar la curva correspondiente, interpolando el prom~ 
dio de las lecturas de una unidad por mililitro, para.­
tener el val.or corregido en milímetros de la ooncentl'!; 
oi6n intermedia del pat:r&n. 

Promediar enseguida las 12 lecturas obtenidas en las -
cuatro placas restantes de la dilucidn intermedie. ( u­
na unidad por mil;Íli tro ) ésto nos servirá para calcu­
lar la. oonoentraoi6n práctica de la muestra. 

Al valor OQrregido oD la curva de una unidad por miJ4.;. 
litro de la curva tipo restar el promedio de las leot~ 
rae de la misma solución corrida con la meatra. 
Si el promedio de las lecturas de la aoluci6n pat:r&n,­
corrida junto oon la muestra ea menor que el valor co­
rregido en la curva, de una Wlidad por mililitro, la­
diferenoia se sumará al promedio de las lecturas de -­
la. muestra problema, si es mayor se le restará, teni~ 
do de esta msnera el valor corregido para el promedio­
de las lecturas de la muestra problema, oon este dato-
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obtehido en miliÍmetroe, lo llevamos a la curva. ya tra­
zada en el ~apel eemiloga.r:{tmioo de 2 ciclos; extrapo­
lando obtenemos el valor de la conoentraoi6n en unida­
des por mililitro de la muestra problema. 

Calcular la potencia en unidades por miligramo utili­
zando eJ. factor de diluci6n. 

Unidadee/milili tro X 1er. aforo I 2do. atoro ... u/m8. 
Peso mta. en g. cS ml. X 1er aliouota X 2da. alio. 
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La finalidad perseguida al realizar al presente trabajo 
fno la de poder cuantificar la variabilidad b1ol6gioa­
del ~todo por difuai6n en placa do agar por eetn razPn 
ha sido realizado en dos etapas diferentes. 

1a. Etapai 

En 'sta se ha realizado el trabajo práctico eometiendo­
ún mismo lote de ungflento do variotina 14 veces oonsoou­
ti vaa por el m6todo del cilindro y 12 veoes oon diacoa­
do papel filtro ( eoneidiscoe ) • 

Con la loo16n de variotina se realizaron 12 análisis de­
UD mismo loto por ambas variantes hechas e.J. m&todo ya -
menoionado enteriol'lllente. 

2a. Etapaz 

En lata se analizaron 32 lotos diferentes de amba.e for-­
mae farmaoe¡tticas con las dos variantes. 
En las tablas que a continuaoi6n se muestran, so b.aZl -

~ado en forma ordenada loe resultados práotioo• ob­
tenidos en ambas determinaciones. 

!ambien se presentan loe resultados del anilieie oetadÍ!!, 
tioo a que taoron sometidos loe resultados práctico e ob­
tenidos, 

Lo cual nos permitid no solamente cuantificar la variabi­
lidad del m6todo biol6g:loo, sino que nos sefLal.6 aaooiaoig_ 
nea, aignificacionee o pardmetroe que ampliaron nuestro -
horizonte de oomprensi6n, todo dentro del marco do 1a prg_ 
babil1dad. 



-vt.- Resultados. 

M&todo de difusi6n en placa con peniailindroo. 
Ungüento do variotina 1ote G 00356. 
Potencia en u/~. 

1) 1 010.79 
2} 1 014.08 
3) 1 015.90 
4) 1 017.44 
5} 1 018.86 
6) 1 019.60 
7) 1 019.80 
8) 1 020.00 
9) 1 020.79 
~O) 1 020.61 
~1) 1 021:.19 
~2) 1 021.82 
13) 1 022.63 
14) 1 024.95 

! :a 1 019.19 u/gr. 
Deaviaci6n estándar ~ S a 3.51 
Error es~dar n ES = 0.94 

'1i 

101.08 
101.40 
101.60 
101.74 
101.88 
101.96 
101.98 
102.00 
102.oa 
102.oa 
102.12 
102.18 
102.26 
102.49 

101.92 ~ 

Ooefioiente de variaoi6n a ov a 0.3448 
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K6todo de difu&ión en plaoa con di&oos de papel. 
UngUento de variotina lote G 00356. 

Potencia en ttlllr. 

1) 1 011.89 
2) 1 014.03 
3) 1 014.33 
4) 1 015.95 
5) 1 016.30 . 
6) 1 016.33 
7) 1 017.76 
8) 1 018.18 
9) 1 018.79 

10) 1 018.87 
11) . 1 019.o.t. 
12) 1 019.52 

x. 1 016.75 u/gr. 

Desviación estándar a S a 2.28 
Error estándar = ES = o.66 

~ 

1"01.19 

101.40 
101.43 
101.60 
101.63 
101.63 
101.78 
101.82 
101.88 
101.88 
101.90 
101.95 

Coeficiente de variación • ov • 0.065. 
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Prueba de t para el ungfiento de variotina. 

L!mi tea fiduoiales para el mhodo de cilindro placa. 

1 020.89 
1 017.49 

u/gr. 

I4mites :tiduciales pare. .i mátodo ooD disooa de pape1. 

1 017.94 
1 015.55 

u/gr. 



K'todo de difasi6n en placa con penioilindros. 
Looi6n de variotina lote K 90133. 

Potencia en a/ml. 

1) 1aa.o 
2) 788.0 
3) 792.0 
4) 792.0 
5) 792.0 
6) 792.0 
7) 792.0 
6) 796.0 
9) 796.0 
~O) 796.o 
~1) sao.o 
12) 804.0 

X= 794.0 u/ml. 

DeaYiac16n eatibidar • S ~ 4.47 
Brror estándar a ES a 1.29 
Ooefioiente de variac16n ~ OV a 0.56 

% 

98.5 
98.5 
99.0 
99.0 
99.0 
99.0 
99.0 
99.5 
99.5 
99:.5 

100.0 
100.5 

99.25 '/, 
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-'todo de difuei6n en placa con di&cos de papal. 
Looi6n d• variotina. 

i>otenoia en ulml, " 
1) 788.0 98.5 
2) 790.0 98.8 
3) 791.0 98.9 
4) 792.0 99.0 
5) 792.0 99.0 
6) 792.0 99.0 
7) 792.0 99.0 
8) 792.0 99.0 
9) 79J.6 99.2 

10) 793.6 99.2 
11) 796.o 99.5 
12) aoo.o 100.0 

ra 792.73 u/al. 

Dta'fiaoidn ea~dar • a • 2.85 
Error tatándar .. ES • o.82 
Cottioient• d• variao16n • OY • 0.36 

99.09 ~ 
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Prueba de t para la looi6n de var:Lotina. 

t • 0.730 

L!mi~es fiduoiales para el. método dt cilindro placa. 

794.94 
793.06 

L;!mi te. fidaoiales para el rátodo oon disooa de papel 

79.\.33 
792.13 
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5.1. Sesunda et&pa. 

Método de difaa16n en placa con discos de papel. 
Ungfiento de va.riotina, 

Lote no. u/gramo 

o - 83693 992.06 
H - 94971 995.35 
111 - 6010 1 000.00 . - 6509 1 004.90 
o - 00445 1 009.62 
J - 84268 1 010.00 

Ji - 6406 1 012.30 

B - 6203 1 012.89 
o .. 63974 1 014.70 
G .. 94433 1 019.23 
o - 83694 1 020.00 
G - 00356 1 024.06 ·- 5705 1 028.13 
J( - 6611 1 052.15 
R .. 6304 1 081.84 

x. 1 018.48 u/g. 

Desv1aoi6n ee"b{ndar = S • 22.1 
Error estándar • ES ar 5. 71 
Ooefioient• de variaoicSn a ov a 2.17 

99.2 
99.5 

100.0 
100.5 
101.0 
101.0 
101'.23 
101.Jo 
101.50 
102.00 
102.00 
102,40 
103,00 
1os.20 
108.00 
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5.2. K4todo de difusidn en placa óon penioilindros. 
Una«ento de variotina. 

Lote no. u/gramo 

B .. 94971 967.40 

I' - 6611 979.00 ·- 6010 979.60 
G .. 00356 963·.oo 

JI - 6509 985.20 
o .. 00445 995.20 
G .. 94433 998.08 
a .. 83693 1 005.00 
X .. 5705 1 009.00 
a .. 83694 1 010.00 
Ir .. 6203 1 013.00 
JI - . 6304 1 016.00 
H - 8379'4- 1 020.00 
J - 84268 1 034.50 
:R .. 6406 1 040.70 

x. 1 002. 38 u/g. 

Desv:Laoi~n eat4ndar = 20.4 = S 
Error oetindar • ES • 5.27 
Coeficiente de variaoi6n = ov • 2.036 

97.0 
98.0 
98.0 
98·.3 
98.5 
99.52 
99.80 

100.50 
100.90 
101.00 
101.30 
101.60 
102.0 
103.45 
104.07 

100.23 'f. 
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Prueba de t para el ungtf ento de variotina. 

t • 1.9468 

Límites fiduoiales para el método de1 disco de papel 

1 026.14 
1 014.72 

u/g. 

Llaitaa fiduoialea para el ~todo de cilindro plaoa. 

1 009.59 
99g..05 

u/g. 
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5.3. Utodo de difaeidn en plaoa con diecoe de papal. 
Looi611 de variotina. 

Lote no. u/mil.Ílitro 

. "' 3701 792.0 
I .. 90132 792.0 
X: - 90133 792.0 
D - 83691 800.0 

11' - 3205 800.0 

JI - 330'1 800.0 
P- 4310 808.o 

lf - 4205 808.o 
ll - 3804 816.0 
)[ - 33612 816.0 
B - 94355 816.0 
]( - 3510 816.0 
H - 94970 820.0 
G - 94723 820.0 
B - 3409 824.0 
J - 84124 848.o 

fa 810.5 a/m].. 

Deeviaoi6n eetán~ar • S • 14.27 
Error estándar • ES • 3.57 
Coeficiente de variaoi6n • ov • 1.76 

99.0 
99.0 
99.0 

100.0 
100.0 
100.0 
101.0 
101.0 
102.0 
102.0 
102.0 
102.0 
102.5 
102.5 
103.0 
106.0 

101.3 ;. 
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M&todo de difua16n en placa con pen1oil1ndroe. 
Loo16n de variotina. 

Lote no. u/11111:!11 troa 

I - 90132 776.0 
11 - 3701 784.0 
l4 - 3510 792.0 
X - 90133 792.0 
1- 4205 792 .• 1 
B- 3409 792.1 ·- 3904 aoo.o 
ll - 3612 aoo.o 
1 .. 3205 aoo.o ·- 3307 aoo.o 
1( - 3804 aoa.o 
B • 94790 816.0 
D - 83691 616.0 
p. 4310 624.0 
B • 94355 840.0 
G .. 94723 840.0 
J - 84124 840.0 

fa 80606 '1/mlo 

Deeviaoidn. eat6idar • S • 14.65 
Error ea~dar • ES • 3,55 
Coeficiente de variaoi6n .. cv = 1,82 

97.0 
98.0 
99.0 
99.0 
99.0 
99.0 

100.0 
100.0 
100.0 
100.0 
101.0 
102.0 
102.0 
103.0 
105.0 
105.0 
105.0 

100.82 .,, 
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Pruebe. de t para la looi!Su de variotina. 

1; • 0.6.376 

L~mites fidaoiales para el m6todo del disco de papel 

u/ail. 

Llraitea fidaoiales para el m6todo de oilindro plaoa. 

810.79 
803.69 

a/ml. 
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VI.. !luU.iaia de resultados y oonolusionos. 

Los resul tadoe obtenido e en el análisis eatad!stioo -
fueron sometidos a la prueba de t atudenta para mues­
tras y se oonsider6 una diferencia significa ti va a un 
nivel de p • 0.05. 

Obteni~doee en la prueba, voloree menores a los e&t!, 

blecidos en la tabla para un número igual de awestraa 
analizadas. 

Por lo quo ae conoliye que al no h.aber encontrado --­
diferenoiae significativas, podemoa utilizar para la­
detel'llinao16n de la potencia de nuestro oom¡iueeto, -­
cual.quiera de las dos variante• hechas al m~todo de­
difus16n en placa de a&ar• 
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VII.- Revi.so6n bibliográfica. 

1.1. Un antibi6tico fungicida fue aislado de un filtrado 
de cultivo de PecilomioH var:loti llainier va.r. anti!:_ 
bioticu•f el antibi6tioo se 118116 variotina. 

La variotina es wia substancia aceitosa y soluble -­
en muchos solventes org¡Úlicoe, excepto en ~ter de -­
petr6leo 7 agua, 111 t6rmala pnsentada para variott­
na tu ea a18~o 4• 

La variotina presenta actividad contra varias clases 
de hongos 7 tiene ba~a toxicidad en ratones ( 15 ). 

7.2. Reoie!ltemente un ndmero de qaimioterap~uticoe para­
dermatomioosia han sido investigad.os 1 probados oJÍ!!,i 
camente. Sa• ingredieutea son en su Dl.8.10r parte coa.­
puesto• de merourio, oloru:roe o fenol halogenadoe, -­
cont81liendo compuestos orgib¡icoe d.:l azufre 1 antibi~ 
tiooa. 

1.- El espectro del ant1bi6tioo variotina se examin6-
con mi Ddmero de hongos pat6genoe ino1uyendo la tuerta 
actividad de !richopb¡ton, Oriptococcua, 1 lUaetomicea 
1 alguno& hongos fitopat~genos; pero as inactivo en -
baoteriaa. 

2.- Loa efectos de variotina fueron probados sobre -
nuevaa cepaa producidas do ~cbopbyton. 

3.- La actividad de variotina decreci6 de un medio a -
un cuarto por la adici6n de suero del 10 .. 50 "4. 
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4.- La actividad de variotina no esté. inf'J.uenoiada por 
los amplios rangoa d• pH. 
;.- En el tratamiento experimental de trioofitoeio oon 
looi.6A de variotina, !?riohopbyton no desa~areoi6. 
6.- La aguda toz:l.oidad de variotina administrada int~ 
peritonelll, euboutánea y oral~ente fueron ~ bajas se 
observaron reacciones t6xica& en más de 160 000 u,'1rg.­
de pe•o corporal.. 
7 .- Se conoluyd que la preparaoidn de variotina puede­
aer aplicada con toda seguridad. ( 1 ) 

7 .3. La va.riotiDa por a! misma eu una eabstanoia ineatable, 
pero ea muy estable en eoluoionee de solventes orgáni­
coB. 

2.- Los solventes que estabilizan a la variotina eon -
en debido ordena Cetonas, esteres, y alcoholes. Mejores 
resultados son obtenidos oon soluci6n aloob6lioa al -

75 ~ que con alcohol puro. 

3.- En aoluo16n aloohcSlioa al 75 % oon pH preferible 
entre 6.0 - 1.0 y sal disódioa del ácido etil.endia.m! 
no te~etioo o hidroxianizol butile.do, tienen un -­
excelente efecto de eatab111zaoi6n. 

La estabilización va.r.!a con las ooncentraoiones de -
1'8l'iot:ina y dentro de lo• l!mi tes de 800 - 8 000 --­
u/ml., se obtuvo una mejor estabilidad con bajas ºº!t 
oentraoiones. 
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4,. El ung(iento de va.riotina. on base de polietilengl! 
ool eo más'estable a pH = 4.0, tiourea, metabisulfito 
dt sodio o propilse.J.ato tienen excelente efecto eeta­
bilizante. 

7•4• 1.- La aooi6n farmaoológioa del nuevo antibi6tioo VR­

riotina y eua produotoe de degradaoidn fueron eatudi! 
dos. 

2.- Cambios no aprooiablee a excepción de ligero enl'2, 
jeo1miento de la piel fue observado cuando fue untada 
variotina oonseoutivamente sobre la piel normal, her!. 
da cortante, herida punzante o inyectada intra o eub­
cuta.neam.ente, no afectaron el hem.osrama, ni el peeo­
corporal. 

3 •• La variotina no tuvo efectos sobre el corazón a.i!, 

lado de aapos, en bajas oono•ntracionee, pero tuvo -­
an'ta.igoniemo en loa movimientos de corazón ~ altas ooe, 
oentraoionee en proporo16n a los nivelea. 

E:ftotos similares fueron observados oon loa productos 
de degrad&oit$n de variotina. 

La variotina en bajas oonoentraoionee incrementa la -
ampU tud del tono muscular d• intestino ai•lado de -
cona~os y puercos dt euinea, mientras que en altaa -­
conoentraoionee deoreo• oaa! en proporción a los niv,! 
les de variotina. 

Reslll.tados similares fueron obtenidos con loe produc­
tos de degradaoi6n. 
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De eata manera la acción do variotina eobre ooraz6n e 
intestino, resume oondioionee norma.lee por la irriga.­
o~n de eoluoionaa de Ringar o Tiroda. 

La atl'(lpina anta~niza la aooidn depresiva de loa me,­
vimiantos del coraz6n por variotina. Una aooicSn anta­
g6nioa fue nota.da entre la aoo16n depresiva de vario­
tina sobre los movimientos intestinal.ea y la aooi6n -
de bario o aoetiloolina, espeoiSl.mente, la aoc16n an­
tibario. 
Una aooi6n antag4nioa con hiato.mina fue ta.mbien obs_!r 
vada. 

Generalmente, variotina tuvo UD pequefto ef'eoto sobre­
la preaicSn eangu!nea y respiración de conejos pero -­
una pequef1a baja de la pree16n sanguínea y eoelera--­
oicSu de la respira.oi6n fue observado oon grandes dos!_ 
fioaoiones. La atropina antaeonizcS esta acoi6n, pero 
no despu~s loe efeoto1 bilaterales. 

4- La senaibil.idad de loe conejos a la.e drogae ac­
tuando sobre sistema nervioso autónomo, la acetilo~ 

lina., pilooarp:Lna y epirena.mina fueron bajando oon­
la apl1oaoi6n consecutiva de variotina. 

5·- De estos resultados no hay notioiaa de acoi6n f~ 
maoolfSgioa en la aplioaoidn utertla de variotina des-

de l& aooi6n sobre &rga.noe aislados, la reep1raoi6n y­
la preeicSn eangu!uea, las ooaoeutraoioaes bajas de -
variotina fueron conoluyentes a tener aocidn oolin&~ 
gioa aunque ligera. 
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Sobre loe otros trabajos, le. vario tina en el taa oon­
oentraoionee tiene acci.6n naro6tioe. sobro .Seoul.os '! 
peoiel.mente. La aooi4n antibarium fue rema.roa.ble. El­
tono del sistema autónomo fue reprimido bajamente con 
aplioao~n ooneeoutiva de variotina.. 
Los hechos de que la variotina deprime el tono del ~ 
sistema nervioso aut<fnomo en aplioaoionea ooueeouti-­
vaa indica esto, efectos ol:!niooo favorables desdo el 
punto do vista defenoe f!eioo. ( 11 ) 

1·~· Como se deeorib16 en los otros rBporteo, la variotine. 
tuvo pequefto• efectos sobre Cand1da, pero fue •teoti­
Tá •obre friohopb.yton claramente a bajas ooncentra-­
oiones. 

La 1naot1vao16n por prote:!na del suero :f'ue examinado 
por pruebas bacteriostática.e iD vitro y c11rvae de º1'!. 
cimiento y pruebas de inlli.bioión respiratoria de Can­
d1da Bl.bicans, que fueron reportados después do expe­
rimentos repetidos. 

La aol1.1oión de variotiua .m.ostr6 un grado de efectivi­
dad de 77.2 % ~ el ungf!onto de variotina de ;8.8 %. 
Reaooionee eeoundariaa·fueron enoontradas oon solu~ 
oi6n de variotina en 8.3 % de paoientes pero ningún 
oaao con ungllento de variotilla. ( 27 ) 

71.6. L!quido de variotina ( looi6n da variotina ) una nueva 
droga f'ÚDgioa fue aplioada a PitJ'riaeia vereioolor,­
Triohopbyt1a pompholyoiformia, Triohopbytia eosemato­
sa y fr.lohoplqtia maoulovesioulosa. 
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El grado de efectividad de 80.6 ~ fue obtenido s6la-­
mente un caeo y fue suspendido el tratamiento por -­

reaocionee secundarias. ( 21 ) 

1·.1·. 1.- La variotina fue administrada localmente en 36 -
pacientes oon dermatomicosia. 
2.- En 24 paoienteo oon tinea pedis, el grado de et!c 
tividad fue de 82.6 ~. 
J.- Rn 12 paciente& oon tillea eraria el grado de efe~ 
tividad fue do .83.3 :', en ge~eraJ., lesiones hiperquera 
t6tioa fueron menoa fiables para esto BBtnte. 
4,. En W1 caso de tinea pedi•, dermatitia por oontao­
to como an efecto aeoundario oourri6 8 dÍaa despu&a -
de la apl1oaoi6n • ( 16 ) 

1.a. La variotina :tue efeotiva en 85.7 ~de trioofitosia, 
el efecto oe marcadam.ente en oom.paraoi6n con viejos 
terapóuticoa para tricotitoaia. 
2 •• La var.1.otina eo efectiva sobre ambas lesiones se­
cas 7 b6modae. Aplioaoionoa prolongadaa de variotina 
fueron hoob.aa wia Hmana deap~s de la oura para -
prev.mir reourrenciaa en muchos ouos. 
3'1• No hubo efectos secundarios. El uso de variotina 
es rocomendado porque ea incolora y no tiene olor -
f.Stido. ( 16 ) 

7,9·¡, 40 pacientes entremezclados oun dermatofitosie proba­
da 1 tratada oon variotina1 4 pacientes limpios, 12~ 
paciente• mostraron mejoremiento, y 18 paoientea IDO! 
traron respuesta tavorable. ( 6 ) 
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7.10. La tintura de variotina eo una de las mis e:xoelentee 
drogas filllgioaa para ser uaadas en infecciones supe!: 
fioiales de hongos. ( 23 ) 

7'.11. 17 pacientes con varias enfermedadea de hongos de la 
piel fueron tratados con loci6n de va.riotina. 

Fueron observados progreeoo en 76 '!> de olloe, la pre­
paraoicSn tiende e ser más efectiva en tratamientoe de 
infecciones superficiales de hongos. Comparado con -­
otros fungl.oidas como es ol ungf1ento de trioomicina,­
ungilento de nistatina, no mancha la ropa y tiene un-­
olor agradable y puede sor uno d~ los más excelentes 
agentes tdngioos de uso "t{Spioo. ( 29) 

11 

7.12. Aunque la efectividad de variotina en trioofitia es~ 
inconclusa en este estudio preliminar con una pequef1a 
cantidad da pacientes y en wi corto tiempo, un efecto 
ooneiderable esta sugiriendo que roquiere experimen-­
toa ollnioos posteriores. 
Loa presentes autores intentaron la prueba de variot!_ 
na en trioofitia, especialmente en Trichoppy,:ia pon-­
Pb.Olzciformio, que se incrementa·oon el verano. ( 9 ) 

7·.13. 1.- La variotina no tiene actividad contra bacterias 
pero es fuertemente activa. contra hongos, especial.mea 
ta con Criptoaoocus y Triohopb,yton. 

2.- Resistencia a la variotina es raramente adquirida 
y antagonismo definido no ha oido sin embargo probado 
3.- Variotina tiene una actividad relativamente inef!, 
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oaz contra protozoarios comparado ooDtra otros onti­
b:l.&tiooe antibaoteriales y· fungalea. Esto indica su -
baja toxicidad en el hueeped. 

4•- Var.1.otina inhibe fuertemente la respiraoipn de -
protozoarios y o~lulae tumorales de Ehrlioh pero no a 
loe Oriptoooocus. ( 17 ) 

7•14. 1.- Laa aplioaoionea ooneeoutivae de variotina por ~ 
2 - 4 aemanae fueron marcadamente efectivas en 32 --­
oaaoa, oi'eotivas en 19 e ineteotivae en 16 de 67 y el 
grado de efeotiVidad fue de 76 'f,. 

2.- En casos efectivos que fue negativa para hongos ' 
inmediatamente deapu.Ss del tratamia:nto. Loe hon¡oa -
fueron detectados mioroaoopicamente en 4 caeos de 13 
deepu6e de 16 - 45 d:!aa. 

3.- Fue imposible enoontrar una relación entre la rede 
teooi~n do hongos y tipos de infoooionee, pero loe ;..... 
hongos fueron detectados GD 1 de 7 oaaoe marcadamente 
efeotivos yºen más de la mitad do oasoa efeotivoB. 

Resultados similares fueron obtenidos en la eiguiente 
obaervaoi6n aplicando drogas merourioeas. 
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